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Tassé kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan lasten diabeettista ketoasidoosia ja siihen liittyvadd vakavaa
komplikaatiota, aivoturvotusta. Katsauksessa kidydaén ldpi ensin lasten diabeettisen ketoasidoosin
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katsausartikkeleista hakusanoilla diabeettinen ketoasidoosi ja DKA. Artikkelit ovat vuosilta 2001—
2023.
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1 JOHDANTO

Tyypin 1 diabetes johtuu haiman insuliinia tuottavien f-solujen tuhoutumisesta. -solut tuhoutuvat
ympéristotekijoiden laukaisemina geneettisesti alttiissa yksilossé. Insuliinin puute johtaa veren
glukoosipitoisuuden kasvuun ja solujen insuliinista riippuvaisten prosessien hdiriintymiseen.
Elimistoon muodostuu katabolinen tila, jossa glukoneogeneesi, glykogenolyysi, lipolyysi ja lihasten

proteolyysi kiihtyvit aiheuttaen potilaalle hyperglykemian ja osmoottisen diureesin. [1]

Maailmanlaajuisesti tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuus lapsilla on suurinta Suomessa. Vuosina
2015-2018 ilmaantuvuus oli 52,2 tapausta 100 000:ta alle 15-vuotiasta lasta kohden, kun taas
vuonna 1953 ilmaantuvuus oli 12,5 tapausta 100 000:ta lasta kohden, mistd ilmaantuvuus on
kasvanut tasaisesti. Tyypin 1 diabeteksen ilmaantuvuuden nopea kasvu johtuu todennékdisesti
elintapojen, elinympdriston ja altistavien geenien vélisestd vuorovaikutuksesta. Joka kolmas
potilaista sairastuu tyypin 1 diabetekseen alle 15-vuotiaana, ja keskimaardinen sairastumisikd on 13

vuotta.

Diabeettinen ketoasidoosi (DKA) todetaan 20 %:1la lapsipotilaista diagnoosihetkelld. Osuus on
pysynyt melko tasaisena viimeisten 40 vuoden aikana. [2] DKA voi kehittyd myos, jos diabeetikko
laiminlyd insuliinihoitoaan, jos insuliinipumppuun kehittyy héirid tai jos potilaan infektio hoidetaan
riittdmattomasti. DK A:ssa potilaalle kehittyy metabolinen asidoosi ja ketoosi. Hoito on aloitettava

vilittomésti DKA:n hoitoon perehtyneessé yksikdssé. [3]

Aivoturvotus on lasten diabeettisen ketoasidoosin yleisin vakava komplikaatio. DKA:n vuoksi
hoidossa olevista potilaista 1-5 %:lle kehittyy vakavaoireinen aivoturvotus. Se atheuttaa suurimman
osan lasten diabetekseen liittyvistd kuolemista. Aivoturvotuksen riskind ovat potilaan pysyva
neurologinen vammautuminen ja kuolema. Aivoturvotuksen tarkka patogeneesi ei ole selvilld, ja
sille on esitetty useita erilaisia mekanismeja. Tutkimuksissa on saatu ristiriitaista tietoa siitd, kuinka

suuri vaikutus DK A:n hoidolla on aivoturvotuksen kehittymiseen. [4]



2 LASTEN DIABEETTINEN KETOASIDOOSI

2.1 Maaritelma ja diagnosointi

Diabeettisessa ketoasidoosissa potilaalle kehittyy hyperglykemia, metabolinen asidoosi ja ketoosi.
Biokemialliset kriteerit ovat seuraavat: 1) veren glukoosipitoisuus > 11 mmol/l, 2) veren pH < 7,3
tai bikarbonaatti < 18 mmol/l ja 3) ketonemia tai ketouria. Betahydroksibutyraatti > 3 mmol/l on
herkk indikaattori DK A:lle. Jos betahydroksibutyraatti > 5,3 mmol/l, sen tarkkuus on 91 %
ennustamaan DKA lapsilla, joilla on hyperglykemia. Virtsan ketoaineet ovat tyypillisesti > 2+.
Virtsatesti havaitsee asetoasetaatin ja asetonin, mutta ei betahydroksibutyraattia, joka on yleisin

ketoaine DK A:ssa. Virtsatestit voivat siis aliarvioida ketonemian vakavuuden. [3]

Lasten diabeettinen ketoasidoosi jaetaan pH:n ja bikarbonaattiarvojen mukaan lievéén,
keskivaikeaan ja vaikeaan muotoon. Lievéssd DK A:ssa pH-arvo on 7,20-7,29 tai
bikarbonaattipitoisuus on 10—14 mmol/l. Keskivaikeassa DK A:ssa pH-arvo on 7,10-7,19 tai
bikarbonaattipitoisuus on 5-9. Vaikeassa muodossa pH-arvo on < 7,10 tai bikarbonaattipitoisuus on

<5.[5]

Kun heridi epdilys lapsen diabeettisesta ketoasidoosista, potilaalle tehtdvit yleisimmaét
alkututkimukset ovat vitaalielintoimintojen monitorointi, paino, verikaasuanalyysi, EKG ja
kapillaariveren glukoosi. Seerumindytteestd mitataan tdydellinen verenkuva, glukoosi, natrium,
kalium, kloridi, kalsium, urea, kreatiniini, magnesium ja fosfaatti. [6]

Veren osmolalisuutta seurataan aluksi jopa puolen tunnin vélein, mutta seurantaa voidaan harventaa
tilanteen korjaannuttua. [5] Virtsandytteestd arvioidaan ketoaineiden ja betahydroksibutyraatin
méérd. Hypotensio on harvinainen lasten diabeettisessa ketoasidosissa, mutta takykardia on
tyypillinen 10ydos. Takypneaa esiintyy ldhes kaikilla potilailla koko hoidon ajan. Potilaalla voi
esiintyd kuumetta, jos hdnelld on samanaikaisesti infektio, mutta diabeettinen ketoasidoosi ei
itsessdédn nosta elimiston ldmpdotilaa. EKG on otettava, jos kaliumia ei voida mitata vilittomasti,
silld rytmih&iridita aiheuttavien elektrolyyttihdirididen havaitseminen on tarkedd. Taydellisessa
verenkuvassa voidaan havaita leukosytoosia, joka ei ole spesifinen 10ydos infektiolle diabeettisen

ketoasidoosin yhteydessi, vaan se voi liittyd dehydraatioon. [6]



2.2 Oireet ja Ioydokset

Diabeettinen ketoasidoosi voi kehittyd nopeasti niille potilaille, joilla on jo aiemmin todettu
diabetes. Niin tapahtuu erityisesti silloin, kun potilaalla on insuliinin puutos. Kun diabeettinen
ketoasidoosi on ensimméinen merkki kehittyvéstd diabeteksesta, oireet kehittyvit yleensd hitaasti
muutamassa paivassd. Tyypillisimpid oireita ovat polyuria, polydipsia ja painon lasku. Lapsen
ruokahalu ja ndldn tunne voivat kasvaa. Ndma oireet voivat jadda helposti huomaamatta lapsilla,
jotka kayttavit vaippoja ja joita ruokkivat useat eri ihmiset. [6] Muita kliinisid ilmentymid ovat
dehydraatio, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu, takykardia, takypnea, syvd ja huokaava
Kussmaulin hengitys ja asetonin haju hengityksessé. Kaikilta oksentelevilta lapsilta on mitattava
verensokeri diabeteksen ja DKA:n poissulkemiseksi. Lapsi voi olla sekava, unelias, ja hinen
tajunnantasonsa voi olla alentunut. Lapsilla vatsakipu on yleinen oire, ja onkin havaittu, etti 40
%:lla diabeettista ketoasidoosia sairastavista lapsista lipaasi tai amylaasi on koholla epéselvisti

syistd. Niistd potilaista kuitenkin vain 2 %:lla todetaan pankreatitti. [1]

Dehydraatio ja elektrolyyttihdiriot voivat aiheuttaa lihaskipuja ja kouristuksia. Jatkuvien
kandidainfektioiden tai lapsen uudelleen alkaneen yokastelun tulisi herdttda epéaily diabeteksesta tai
diabeettisesta ketoasidoosista. Koska diabeettisen ketoasidoosin ilmenemismuodot voivat vaihdella
ja olla huomaamattomia lapsilla, jotka eivit pysty sanallisesti kertomaan oireistaan, on lapsilla
osattava herkdsti epédilld diabetesta tai diabeettista ketoasidoosia. Padnséirky ja muutokset lapsen
psyykkisessa tilassa ovat huolestuttavia aivoturvotuksen merkkeji, vaikkakin oireinen aivoturvotus
ilmaantuu tavallisimmin vasta DK A:n hoidon alettua. Lapsella voi esiintyd myods fokaalisia
neurologisia puutosoireita. Hemodynaaminen epdvakaus ja sokki ovat harvinaisia pediatrisilla
DKA-potilailla, mutta potilaat ovat useimmiten eriasteisesti kuivuneita nestesiirtymien, osmoottisen

diureesin ja ruuansulatuskanavan kautta tapahtuvien menetysten seurauksena. [6]

2.3 Patofysiologia

Diabeettinen ketoasidoosi kehittyy insuliinin puutteen seurauksena. Insuliinin
vastavaikuttajahormonien, glukagonin, katekoliamiinien, kortisolin ja kasvuhormonin, vaikutus
lisddntyy. DKA ja absoluuttinen insuliininpuutos liittyvit useimmiten uuteen diagnosoimattomaan

diabetekseen, insuliinipistosten laiminlyontiin, insuliinin annostelun keskeytykseen



pumppubhoitoisilla potilailla tai infektion riittdimattoméén hoitoon. Relatiivinen insuliininpuutos
kehittyy, kun vastavaikuttajahormonien vaikutus lisdéintyy merkittavésti esimerkiksi sepsiksen,
trauman tai kuumeisen taudin yhteydessd. [3] Jotkut lddkkeet, kuten suuriannoksiset
glukokortikoidit, epatyypilliset psykoosilddkkeet ja immunosuppressiiviset lddkkeet voivat myos

laukaista diabeettisen ketoasidoosin. [6]

Absoluuttinen ja relatiivinen insuliininpuutos ja insuliinin vastavaikuttajahormonien méarin
lisddntyminen aiheuttavat elimistoon katabolisen tilan. Glukoosin tuotto maksassa ja munuaisissa
lisddntyy kiihtyneen glykogenolyysin ja glukoneogeneesin seurauksena ja glukoosin
hy6dyntdminen perifeerisissd kudoksissa heikkenee. Ndiden seurauksena elimistdon kehittyy
hyperglykeeminen ja hyperosmolaarinen tila. Lipolyysi ja ketogeneesi lisddntyvit, jolloin kehittyy
ketonemia ja metabolinen asidoosi. [3] Lipolyysissé elimist6on muodostuu vapaita rasvahappoja,
jotka normaalisti hapettuvat betaoksidaatiossa. Talloin syntyy sitruunahappokierron
aloitusmolekyylid, asetyylikoentsyymi A:ta. Kun insuliinista on puutetta, merkittiva osa
rasvahapoista ohjautuu ketogeneesiin. Kaksi tirkeintd ketogeneesissé tuotettua ketonia ovat
asetoasetaatti ja betahydroksibutyraatti, jotka dissosioituvat tdysin fysiologisessa pH:ssa. Pienissd
méidirin esiintyvi asetoni dissosioituu keuhkojen kautta ja tuottaa DKA:lle tyypillisen hedelmiisen
hengityksen. Betahydroksibutyraatin ja asetoasetaatin suhde on elimistdssd normaalisti 1:1, mutta
diabeettisessa ketoasidoosissa se voi kasvaa jopa 10:1:een. Vaikka ketonit ovat heikkoja happoja,
niiden voimakas ylituotanto ylittdd elimiston puskurointikyvyn, miké johtaa anionivajeeseen eli

metaboliseen asidoosiin. [6]

Tavanomaisen munuaiskynnyksen ylittavd hyperglykemia (n. 10 mmol/l) ja hyperketonemia
aiheuttavat osmoottisen diureesin ja sen seurauksena natriumin, kaliumin ja magnesiumin
menetyksen, jolloin potilas kuivuu. Kuivumaa pahentaa edelleen vaikean ketoosin aiheuttama
oksentelu. Namé muutokset stimuloivat edelleen stressihormonien tuotantoa, jolloin elimiston
insuliiniresistenssi pahenee ja hyperglykemia ja hyperketonemia syvenevit. Hypoperfuusion
aiheuttama laktaattiasidoosi edistéé asidoosin kehittymistd. Hyperglykemia aiheuttaa elimistoon

myo0s hyperinflammatorisen tilan, joka lisdd insuliiniresistenssid. [3]

Diabeettisessa ketoasidoosissa lapsille kehittyy merkittdva dehydraatio ja elektrolyyttien puute.
Merkittavin ja valittomasti hengenvaarallinen diabeettiseen ketoasidoosin liittyvé elektrolyyttihdirio
on hypokalemia. Kalium siirtyy ulos soluista asidoosin kompensoimiseksi insuliinin puutteen ja

vetyionien vaihdon seurauksena. Tdmén seurauksena seerumin kaliumpitoisuus voi olla normaali tai



jopa koholla huolimatta osmoottisesta diureesista ja ruuansulatuskanavan kautta tapahtuvista

menetyksisti. [6]

Huolimatta dehydraatiosta, pediatristen potilaiden verenpaine pysyy usein normaalina tai se voi olla
jopa koholla. Verenpaine pysyy normaalina tai korkeana johtuen plasman kohonneista
katekoliamiinien pitoisuuksista, antidiureettisen hormonin (ADH) erityksen lisdéntymisesta
vasteena hyperosmolaarisuuteen tai hyperglykemian aiheuttamasta plasman osmoottisen paineen
kasvusta. Glukosurian aiheuttama virtsaneritys jatkuu, kunnes elimiston nestetilavuuden

vihentyessd merkittdvasti munuaisten verenkierto viahentyy ja glomerulusfiltraatio heikkenee. [3]

2.4 Hoito

Diabeettisen asidoosin hoito koostuu dehydraation korjauksesta nestehoidolla, insuliinihoidosta ja
menetettyjen elektrolyyttien korvauksesta. Hoidon tavoitteina on korjata asidoosi, ketoosi ja
dehydraatio, palauttaa veren glukoosipitoisuus ldhelle normaalia ja seurata mahdollisten
komplikaatioiden kehittymista. [3]

ABCD-periaatteen mukaisesti potilaan ilmatiet, hengitys ja verenkierto on turvattava.
Vitaaliparametrejd ja nestetasapainoa seurataan jatkuvana rekisterdintind tehohoidossa. Syddmen
toiminnan jatkuva monitorointi ja pulssioksimetrian seuranta ovat tarkeitd hypokalemiasta tai
hyperkalemiasta johtuvien rytmihdirididen arvioimiseksi ja potilaan riittdvan hapetuksen
varmistamiseksi. My0s potilaan tihed neurologinen seuranta pediatrisen Glasgow’n kooma-asteikon
avulla on olennaista erityisesti aivoturvotuksen havaitsemiseksi. Laboratorioarvoja on seurattava

véhintddn 2 tunnin vélein, mutta jotkut potilaat tarvitsevat tiheimpéé seurantaa. [6]

2.41 Nestehoito ja elektrolyyttien korvaus

Diabeettisessa ketoasidoosissa nestehoidon tavoitteena on palauttaa kiertévi veritilavuus, korvata
elimistdn veden ja natriumin vaje, parantaa munuaisten glomerulusfiltraatiota ja lisdtd glukoosin ja
ketonien poistumista verenkierrosta. [3] Nestehoidon vaikutuksesta vastavaikuttajahormonien
pitoisuudet laskevat ja elimiston insuliiniherkkyys parantuu. Nestehoito yksinédédn laskee veren

glukoosipitoisuutta 17-80 % 12—15 tunnin aikana. [7]



Nesteytys koostuu alkunesteytyksestd, yllapitonesteytyksestd ja kuivuman korjauksesta.
Diabeettisessa ketoasidoosissa lasten ekstrasellulaarisen nesteen vaje on tyypillisesti noin 7 % koko
kehon painosta. Lievdssd DK A:ssa kuivuman asteeksi arvioidaan 5 %, keskivaikeassa 7 % ja
vaikeassa 10 % kehon painosta. Seerumin natriumarvojen perusteella ekstrasellulaarisen nesteen
vajeen arviointi on epéluotettavaa, silld glukoosia on pddosin ekstrasellulaarisessa tilassa, mika
aiheuttaa veden osmoottisen siirtymisen ekstrasellulaaritilaan. Néin kehittyy dilutionaalinen
hyponatremia. On luotettavampaa laskea todellinen plasman natriumarvo veden ja natriumin
puutteen arvioimiseksi. Todellinen natriumarvo ilmoittaa arvioidun natriumarvon
normoglykeemisessa tilassa. Todellinen natriumarvo lasketaan kaavasta P-Na (mmol/l) = Mitattu P-

Na (mmol/l) + (mitattu P-Gluk (mmol/l) — 5,5 (mmol/l)) : 2

Kun diabeettisen ketoasidoosin hoito aloitetaan nestehoidolla ja insuliinilla, mitatun seerumin
natriumpitoisuuden pitdisi nousta noin 1 mmol/l tunnissa, kun glukoosipitoisuus pienentyy 2
mmol/l. Lasketun todellisen natriumarvon pitéisi hitaasti laskea tai pysyd normaalin rajoissa.
Alkunesteytys aloitetaan valittomasti 0,9 % NaCl-liuoksella infuusionopeudella 10-20 ml/kg 20-30
minuutissa. [3] Annos voidaan tarvittaessa toistaa, jos potilas on hemodynaamisesti epdvakaa. [6]
Alkunesteytyksenid voidaan kdyttdd vaihtoehtoisesti myos balansoituja liuoksia, kuten Plasmalyted
tai Ringerin laktaattiliuosta. Alkunesteytyksen jilkeen ylldpitonesteytyksessd ja kuivuman
korjauksessa kéytetddn 0,45-0,9 NaCl-liuosta tai tasapainotettuja suolaliuoksia, kuten Ringerié tai

Plasmalyted. [3]

Yllapitonestetyksen tarve lasketaan Holliday-Segarin kaavalla, jossa alle 10 kg painaville lapsille
nestemdérad on 100 ml/kg/vrk, 10-20 kg painaville lapsille 1000 ml + 50 ml/kg/vrk ja yli 20 kg
painaville lapsille 1500 ml + 20 ml/kg/vrk. [7] Tavoitteena on antaa alkunesteytyksen jilkeiset
loput korvausnesteet tasaisesti 24—48 tunnin aikana. Komplikaatioiden, kuten aivoturvotuksen
valttimiseksi nesteiden anto on pediatrisilla potilailla suhteessa vihdisempai kuin aikuisilla. [6]
Pediatrisilla DK A-potilailla akuutti munuaisvaurio -komplikaation riskin on havaittu olevan yhta
suuri sekd Plasmalyted, jossa kloridipitoisuus on alhaisempi, ettd 0,9 % NaCl-liuosta alkunesteena

kaytettdessd. [8]



2.42 Insuliini

Kuivuman korvaus nestehoidolla laskee jo yksinddan merkittdvisti veren glukoosipitoisuutta, mutta
insuliinihoito on vilttdméaton solujen normaalin metabolian palauttamiseen, kiihtyneen lipolyysin
sammuttamiseen ja veren glukoosipitoisuuden normalisoimiseen. [3] Insuliini aktivoi solukalvon
Na-K-ATP-aaseja, jolloin natriumioneja siirtyy ulos solusta ja kaliumioneja solun sisille. Glukoosia

ja vettd siirtyy solun sisélle, ja solun koko voi kasvaa. [5]

Laskimonsisdinen nopeavaikutteinen insuliini-infuusio aloitetaan 30-60 minuuttia i.v-nesteytyksen
aloittamisen jilkeen. Insuliinin annos on 0,05-0,1 U/kg/h. Insuliiniboluksia ei tule kayttdd hoidon
alussa, silld bolukset voivat aiheuttaa sokin osmoottisen paineen laskiessa nopeasti ja hypokalemia
voi pahentua. Insuliiniboluksista ei ole havaittu olevan hyotya. Nestehoidon alkaessa veren
glukoosipitoisuus laskee aluksi jyrkisti alaspdin, jonka jidlkeen lasku tasaantuu, ja insuliinin
aloituksen jélkeen glukoosipitoisuus laskee tyypillisesti 2—5 mmol/l tunnissa. Ehkdiseméén veren
glukoosipitoisuuden liian nopeaa laskua ja hypoglykemiaa, nestehoidossa kdytetddn 5 %
glukoosiliuosta, joka aloitetaan, kun veren glukoosipitoisuus on 14—17 mmol/l tai jos
glukoosipitoisuuden lasku on yli 5 mmol/l tunnissa. [3] Hyperglykemia korjaantuu yleensi
nopeammin kuin asidoosi, mutta insuliini-infuusiota on jatkettava vield hyperglykemian
korjaannuttua, kunnes my6s asidoosi on véistynyt. [6] Laskimonsisdisti insuliinihoitoa jatketaan,

kunnes pH > 7,30, bikarbonaatti > 18 ja betahydroksibutyraatti on < 1. [3]

Insuliinin ihonalaiseen annosteluun voidaan siirtyd, kun potilaan ketoasidoosi on véistynyt.
Ihonalainen insuliini on annettava véhintddn 30 minuuttia ennen insuliini-infuusion lopettamista,
jotta imetymisaika olisi riittdvé ja potilaalle ei kehittyisi hyperglykemiaa. Lapsen on télloin kyettdva

syomééin ja nauttimaan nesteiti suun kautta. [6]

2.43 Hypokalemia

Lasten diabeettisessa ketoasidoosissa potilaiden elimiston kaliumin kokonaisvaje on 3—6 mmol/kg.
Solunsisdisen kaliumin maard on vihentynyt, koska hyperosmolaalisuuden vaikutuksesta kaliumia
ja vettd siirtyy ulos soluista. Kaliumia poistuu elimistdstd myos osmoottisen diureesin ja oksentelun

mukana. Elimiston nestetilavuuden viheneminen aiheuttaa sekundédrisen hyperaldosteronismin,



joka lisda kaliumin eritysté virtsaan. Vaikka elimistossd on kokonaisvajetta kaliumista, seerumin
kaliumtaso voi olla normaali, koholla tai matala. Diabeettisen ketoasidoosin aitheuttama munuaisten
toimintahdirid pahentaa hyperglykemiaa ja vihentdé kaliumin eritysté, jolloin seerumin kaliumtasot
nousevat. DKA:n hoidon kdynnistyttyéd Insuliini ja asidoosin korjaantuminen siirtdvét kaliumia
solun sisille, jolloin seerumin kaliumtaso laskee.

Kaliumkorvaus annetaan kaikille potilaille riippumatta seerumin kaliumtasoista. Jos potilas on
hypokaleeminen (P-K < 3,5), kaliumkorvaus aloitetaan heti nestehoidon aloituksen yhteydessé
infuusiona ennen insuliinihoidon aloitusta. Muussa tapauksessa kaliumkorvaus aloitetaan
myS&hemmin, samanaikaisesti insuliini-infuusion aloituksen kanssa. [3] Jos tdstd huolimatta
kaliumpitoisuus pysyy alhaisena, voidaan harkita suun kautta annettavaa kaliumia. [6] Jos potilas on
hyperkaleeminen, kaliumkorvauksen aloitusta lykétédén. Kaliumia mitataan tunneittain ja
korvauksen voi aloittaa, kun P-K on alle 5,5 mmol/I. [3] Kaliumia voidaan antaa kaliumkloridina,

kaliumasetaattina tai kaliumfosfaattina. [6]

2.44 Hypofosfatemia

Diabeettisessa ketoasidoosissa elimistoon kehittyy fosfaattivajetta osmoottisen diureesin
seurauksena. Metabolisen asidoosin vaikutuksesta solunsiséistéd fosfaattia siirtyy solunulkoiseen
tilaan. Plasman fosfaattitaso laskee DK A:n hoidon aikana johtuen elimiston laimenemisesta
nestehoidon aikana ja insuliinin aiheuttamasta fosfaatin siirtymisestd solujen sisélle. 50—60 %:lle
Lapsista kehittyy DKA:n hoidon aikana hypofosfatemia, jos potilaalle ei anneta fosfaattilisia.
Metabolisen asidoosin vaikeusaste on merkittdvin hypofosfatemian ennustava tekijd. Vaikea
hypofosfatemia (fosfaatti < 0,32 mmol/l) voi kehittyd milloin vain DKA:n hoidon aikana, mutta
suonensisdisen nestehoidon jatkaminen yli 24 tuntia ilman suun kautta nautittua ruokaa on vaikean
hypofosfatemian riskitekiji. [3] Hypofosfatemiaa voidaan ehkiistd antamalla potilaalle kaliumia
kaliumfosfaattina, jolloin fosfaattitasoja ole tarpeellista seurata. [5]

Vaikea hypofosfatemia on harvinainen, mutta silla voi olla vakavia seurauksia. Intrasellulaarisen
adenosiinitrifosfaatin méérdan viheneminen heikentdd solun toimintoja, jotka ovat riippuvaisia
korkeaenergisistd fosfaattiyhdisteista. 2,3-difosfoglyseraatti tasojen lasku lisdd hemoglobiiinin
affiniteettia happeen ja vidhentéd hapen vapautumista kudoksissa. Tdméin seurauksena monet
elinjdrjestelmét voivat vaurioitua. Vaikean hypofosfatemian kliinisid ilmentymié voivat olla

esimerkiksi metabolinen enkefalopatia, vihentynyt syddnlihaksen supistuminen, kammioperdiset



rytmihdiri6t, hengitysvajaus, hemolyyttinen anemia, proksimaalinen myopatia, nielemisvaikeus ja
rabdomyolyysi.
Oireetonkin vaikea hypofosfatemia on hoidettava heti fosfaatti-infuusiolla. Insuliinin

infuusionopeutta saatetaan joutua pienentdméén tai insuliini-infuusio voidaan joutua keskeyttdméaén

viliaikaisesti, kunnes fosfaattitasot nousevat. [3]



3 AIVOTURVOTUS LASTEN DIABEETTISESSA KETOASIDOOSISSA

3.1 Aivoturvotuksen yleisyys

Aivoturvotus on yksi vaarallisimmista ja pelatyimmisté lasten diabeettisen ketoasidoosin
komplikaatioista. Diabeettiseen ketoasidoosiin liittyvdn aivoturvotuksen vaikeusaste vaihtelee
lievésti ja oireettomasta vaikeaan ja henkeéd uhkaavaan. Suurimmalle osalle DKA-potilaista
kehittyy lievdd subkliinistd aivoturvotusta, joka ei aiheuta potilaalle oireita eikd vaadi erityista
hoitoa. DKA-potilaista 0,5-1 %:lle kehittyy kliinisesti merkittdva ja henked uhkaava aivoturvotus.
DKA:n kokonaiskuolleisuus on alle 1 %, ja aivoturvotus selittdd merkittdvan osan ndistd
kuolemista. [9]

Vakavan aivoturvotuksen kuolleisuus on 20-30 %. DKA:n aiheuttama aivoturvotus selittdd 50-90
% lasten diabetekseen liittyvistd kuolemista. Vaikeasta aivoturvotuksesta selvinneistd 10-35 %:lle
jééd eri asteisia pysyvid neurologisia haittoja lievistd haitoista aina vegetatiiviseen tilaan.

Lapsilla, jotka ovat olleet diabeettisen ketoasidoosin vuoksi sairaalahoidossa, on havaittu hoidon
jélkeen akuuttia ja pitkdaikaista muistin heikentymisti ja kognition alenemaa, miké on osoitus

aivojen vaurioitumisesta myds ilman selkeitd merkkejé aivoturvotuksesta. [10]

3.2 Aivoturvotuksen riskitekijat

Nuori ikd (< 5 vuotta) altistaa vaikealle aivoturvotukselle, silld pienten lasten aivot ovat alttiimpia
DKA:n aiheuttamille metabolisille ja vaskulaarisille muutoksille. [9] Lasten aivojen ja kallon viliin
jaava tila on pienempi kuin aikuisilla, joten lapsille kehittyy herkemmin aivoturvotusta. [5]
Vakavan aivoturvotuksen kehittymisen muita riskitekijoitd ovat uusi aikaisemmin diagnosoimaton
diabetes ja oireiden pitkd kesto ennen hoidon aloittamista. Biokemiallisia riskitekijoitd ovat
merkittdvd hypokapnia (pCO2 < 2,7 kPa), vaikea asidoosi (pH < 7,1), seerumin koholla oleva urea,
seerumin matala bikarbonaatti, natriumin hidas nousu hoidon aikana ja insuliinihoidon aloitus
ensimmadisen hoitotunnin aikana.

Potilaan suurempaa kuivuman astetta pidetdén riskitekijana vaikeamman aivoturvotuksen
kehittymiselle. 5 %:n kuivuman kliinisid merkkejd ovat ithon vihentynyt elastisuus, kuivat
limakalvot, takykardia ja takypnea, kun taas 10 %:n kuivuman kliinisid merkkeji ovat hidastunut

kapillaaritdyttd (> 10 sekuntia) ja kuopalle painuneet silmét. [9] Y1i 10 %:n kuivumaa on epdiltiva,
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jos perifeeriset pulssit eivét ole palpoitavissa, lapsella on hypotensio, tai jos virtsamaarit ovat
merkittdvisti vihentyneet. [3] Kuivuman astetta on kuitenkin usein vaikeaa arvioida kliinisesti, ja
kuivuma arvioidaan usein todellista suuremmaksi. Kliinisid kuivuman merkkejé, kuten vihentynytta
ihon turgoria, pidentynyttd kapillaaritdyttdd, kuivia limakalvoja ja kuopalla olevia silmié ei voida
pitdd merkittdvén luotettavina kuivuman arvioinnissa DKA-potilailla, sillda ndma 16ydokset voivat
johtua muustakin kuin kuivumasta. Asidoosi voi itsessdin aiheuttaa takypneaa ja vasokonstriktiota,

ja limakalvot voivat kuivua Kussmaulin hengityksen seurauksena. [9]

3.3 Aivoturvotuksen diagnostiikka

Kliinisesti merkityksellinen aivoturvotus kehittyy useimmiten 12 tunnin sisidllda DKA:n hoidon
aloittamisesta, mutta aivoturvotusta voi esiintyd myos ennen hoidon aloittamista. Harvemmin
aivoturvotus kehittyy 24—48 tunnin kuluttua hoidon aloituksesta. Oireet ja 10ydokset ovat hyvin
vaihtelevia. Diagnoosi on kliininen, eikd kuvantamistutkimuksia ole tarpeellista tehdd
aivoturvotuksen diagnosoimiseksi.

Lapsen neurologisen tilan sddnnoéllinen arviointi pediatrisen Glasgow’n kooma-asteikon (PGCS)
avulla véhintdédn tunnin vélein on tarkedi. Pediatrisen Glasgow’n kooma-asteikon avulla arvioidaan
ikddn suhteutettua lapsen verbaalista vastetta, motorista vastetta ja silmien avaamista.
Aivoturvotusta tulisi epdilld, jos lapsi muuttuu sekavaksi tai tajunnantaso voi vaihtelee. [3] Lapsi
vol muuttua myds artyisimmaksi tai uneliaammaksi, tai hdn voi valittaa paansarkyé. Paikallisia

neurologisia puutosoireita voi kehittyd. [6]

3.4 Aivoturvotuksen patofysiologia

Aivojen tilavuudesta vettd on normaalisti 80 %. Aivoihin muodostuu turvotusta, ja kallonsisdinen
paine nousee, kun vettd on litkaa joko solujen sisélla intrasellulaarisesti, jolloin solut laajenevat, tai
solujen ulkopuolella ekstrasellulaarisesti. [11]

Diabeettiseen ketoasidoosiin liittyvdn aivoturvotuksen tarkka patogeneesi ei ole selvilld. Useita eri
vaihtoehtoisia aivovaurion mekanismeja turvotuksen taustalla on tutkittu, ja ndistd yleisimmat ovat
vasogeeninen, sytotoksinen ja osmoottinen vaurio. [9] Hoitoa edeltdvén aivoturvotuksen

esiintyminen osoittaa, ettd nestehoidon osuus saattaa olla pienempi, kuin mitd aiemmin on ajateltu.
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[12] Toisaalta hoitoa edeltdva aivoturvotus on hyvin harvinaista, joten osmoottinen

vauriomekanismi on todennédkoisesti mukana. [5]

3.41 Vasogeeninen vaurio

Vasogeeniselld vauriolla tarkoitetaan vauriota aivojen verisuonten endoteelisolukerroksessa. Vaurio
endoteelisolujen vileilld olevissa tiiviissd liitoksissa johtaa aivojen veri-aivoesteen
toimintahdiridon, jolloin nesteiti ja intravaskulaarisia proteiineja kulkeutuu diffuusion avulla

epdnormaaleja madrid keskushermostoon aiheuttaen turvotusta aivoihin. [9]

On ajateltu, ettd hyperglykemian aiheuttama hypertonisuus ja asidoosi aiheuttavat veri-aivoesteen
toimintahdirion DK A-potilailla. Liséksi asetoasetaatti ja beta-hydroksibutyraatti stimuloivat Na-K-
Cl-kotransportteria aivojen verisuonten endoteelisoluissa, mika altistaa endoteelisolujen
vaurioitumiselle. On myds arvioitu, ettd ADH, joka on koholla DKA-potilailla, muuttaisi veri-
aivoesteen ldpdisevyyttd. Intravaskulaarisen tilavuuden vdhentymisen, oksentelun ja
osmoreseptorien herkistymisen hyperglykemialle ajatellaan aiheuttavan ADH:n erittymisen
lisddntymistd. Suoraa yhteyttd ADH:n erittymiselle ja aivoturvotuksen kehittymiselle ei ole
kuitenkaan 16ydetty. Hyperglykemia ja hyperketonemia lisddvét vasoaktiivisten aineiden, kuten
adheesiomolekyylien ja verisuonten endoteelin kasvutekijén erittymistd. Vasoaktiiviset aineet

vaikuttavat suoraan aivo-veriesteeseen lisdten sen permeabiliteettia. [10]

Eldimilla ja ihmisilld tehtyjen tutkimusten mukaan aivoturvotuksen ajatellaan liittyvédn
inflammaatioon sekéd systeemisessé verenkierrossa ettd aivojen verisuonissa. Inflammaation
ajatellaan edistdvidn endoteelivaurion kehittymista.

DKA:n hoidon aikana on havaittu aivojen verenkierron heikentynytti autoregulaatiota.

Lisidksi aivojen iskeemisille alueille tapahtuvan reperfuusion ajatellaan pahentavan aivovauriota
useiden mekanismien kautta, joista yksi on veri-aivoesteen vaurio. Todisteena lisdéntyneesté

aivojen verenvirtauksesta DKA:n hoidon on hyperemia muutama tunteja hoidon aloituksesta. [10]
Todisteina vasogeenisesta vaurioista aivoturvotuksen taustalla, kuolemaan johtavissa DKA-

tapauksissa histopatologisissa tutkimuksissa on havaittu aivoissa tiiviiden liitosten proteiinien

puutetta, albumiinin ekstravasaatiota ja perivaskulaarisia muutoksia. Von Willebrandin tekijian
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aktiviisuuden on todettu kohonneen DK A:n hoidon aikana ja ennen hoitoa. Koholla olevia ADC-
arvoja (apparent diffusio coefficient) on todettu DKA-hoidon aikana, miké viittaa lisddntyneeseen
veden diffuusioon. Lapsilla, joiden tajunnantaso oli poikkeava DKA:n hoidon aikana, todettiin
merkittivimpi ADC-arvon nousu kuin lapsilla, joiden tajunnantaso oli normaali. [10]

Muutokset matriksin metalloproteiinien (MMP) ilmentymisesséd ovat yhteydessa veri-aivoesteen
toimintah&iriéihin inflammatorisissa tiloissa. Lasten diabeettisessa ketoasidoosissa on havaittu, etté

verenkierron MMP-2 tasot ovat tavallista matalampia ja MMP-9 tasot tavallista korkeampia. [12]

3.42 Sytotoksinen vaurio

Sytotoksinen vaurio aiheutuu keskushermoston hypoperfuusiosta ja sen aiheuttamasta iskemiasta.
Aivojen verenkierto on heikentynyt ennen DK A:n hoidon aloittamista. Aivojen verenkierron
koholla oleva laktaatti ja laskenut korkeaenergisen fosfaatin pitoisuus hoitamattomassa DK A:ssa
viittaavat heikentyneeseen aivoverenkiertoon. [9] Sytotoksisessa vauriossa héiri¢ solun
metaboliassa ja solukalvon stabiiliudessa aiheuttaa natriumin ja veden retention soluun, jolloin solu
turpoaa ja timén seurauksen lopulta kuolee. Solun kuoleman aiheuttaa hypoksinen vaurio tai
altistuminen toksiineille, jotka edistévit oksidatiivista stressié ja solujen mitokondrioiden
toimintahiiriotid. On ajateltu, ettd sytotoksisella vauriolla on iso rooli erityisesti ennen DKA:n

hoidon aloittamista.

Hyperglykemian ja hypoksian aiheuttamaa aivojen lisdéntynyttd glutamaattipitoisuutta tai NMDA -
reseptorien lisddntynyttd herkkyyttd glutamaatille pidetddn mahdollisena syynéd sytotoksiseen
neuronaaliseen vaurioon. My0s lisddntynytta 3-deoksiglukoosia (3-DG) ja havaittu DKA
lapsipotilailla. 3-DG arvon on havaittu nousevan samaan aikaan kuin subkliininen aivoturvotus
kehittyy. 3-DG on yhdistetty happiradikaalien muodostumiseen ja antioksidanttisten entsyymien

inaktivaatioon. [10]

Seka vasogeenisen ettd sytotoksisen aivoturvotuksen patogeneesissé on esitetty hypoteeseja
inflammasomien erittdmien interleukiini 1 ja 6 roolista aivoturvotuksen kehittymisessé. [12]
Inflammasomit ovat solunsisdisid proteiinikomplekseja, jotka tuottavat interleukiineja niiden
esiasteista. On havaittu, ettd elimistd on DKA:n aikana proinflammatorisessa tilassa, jolloin

interleukiinien tuotto inflammasomeissa on lisddntynyt, kun DKA:n korkea glukoosipitoisuus
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muuttaa elimiston osmolaalisuutta. In vitro -malleilla on havaittu, ettd IL-1 aiheuttaa aivoturvotusta
irrottamalla tiiviiden liitosten proteiineja solun tukirangasta, jolloin tapahtuu veriplasman

ekstravasaatiota. [13]

3.43 Osmoottinen vaurio

Hoitoon liittyvien tekijoiden rooli lasten diabeettiseen ketoasidoosiin liittyvin aivoturvotuksen
kehittymisessd on kiistanalainen, ja tutkimuksissa on saatu ristiriitaisia tuloksia niiden
merkityksesti ja yhteydestd aivoturvotukseen. [10] Yhtend mekanismina aivoturvotuksen
kehittymiseen pidetdén seerumin osmolaalisuuden muutoksia DKA:n hoidon aikana. [9]
Osmoottisesta vauriomekanismista on myos kliinisié todisteita, joten sitd voidaan pitda

todennédkoisimpand teoriana aivoturvotuksen kehittymiseen.

Plasman osmolaalisuuden pienentyessé soluun siirtyy vettd, ja sen koko kasvaa. Plasman
laskennallinen osmolaalisuus lasketaan natrium- ja glukoosikonsentaatioiden avulla kaavasta 2 x P-
Na + P-Gluk. DKA:n hoidon tavoitteena on plasman osmolaliteetin pysyminen muuttumattomana
ensimmaiset 12—18 tuntia hoidon aloittamisesta. Tdmén jidlkeen osmolaliteetti korjataan hitaasti
normaaliksi (275-295 mOsm/kg), jotta aivosolujen koko lisdéntyy riittdvin maltillisesti, ja koon
kasvua tasapainottavat mekanismit ehtivét kdynnistya. [5]

Plasman laskennallisen osmolaliteetin lasku erityisesti kahdeksan ensimmaéisen hoitotunnin aikana
on yhdistetty suurempaan aivoturvotuksen riskiin, kuolleisuuden lisddntymiseen ja neurologisiin
ongelmiin. Natrium on tdrkein plasman laskennalliseen osmolaliteettiin vaikuttava tekij, ja
natriumin hitaampi nousu glukoosipitoisuuden laskiessa DK A:n hoidon aikana on yhdistetty

aivoturvotuksen kehittymiseen. [14]

Myos eldinmalleilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu, ettd hyperglykemian liian nopea
korjaaminen suonensiséisilla nesteilld aiheuttaa muutoksia plasman osmolaalisuudessa, jolloin
aivosolut turpoavat. Liiallisen ADH:n aktiivisuuden on arvioitu edelleen pahentavan tilannetta.
Ihmisilld tehdyissé tutkimuksissa aivoturvotuksen kehittyminen on yhdistetty suurempiin
annettuihin nestetilavuuksiin, matalampiin nesteiden toonisuuksiin ja hyperglykemian nopeaan

korjaamiseen DK A:n hoidon aikana. Liiallisten suonensisdisten nesteméérien antaminen ja tdhén
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liittyva aivoturvotuksen kehittyminen on yhdistetty seerumin natriumpitoisuuden laskuun tai

asianmukaisen nousun epdonnistumiseen ja plasman osmolaliteetin laskuun hoidon aikana.

Insuliini-hoidon aloitus DKA:n ensimmadisen hoitotunnin aikana ja potilaalle annetun insuliinin
kokonaismiird on yhdistetty aivoturvotuksen kehittymiseen. On my0s havaittu, etti lapset, joille
kehittyi hoidon aikana aivoturvotusta, saivat insuliiniboluksen useammin kuin he, joille ei
kehittynyt aivoturvotusta. [10]

Insuliinin vaikutuksesta glukoosia siirtyy solunulkoisesta tilasta solun sisélle, jolloin plasman
laskennallinen osmolaliteetti pienenee, jos plasman natriumpitoisuus ei suurene samalla riittdvasti.
Insuliinin anto aktivoi myos Na+/H+-vaihtajan, jolloin solunsisdisen natriumin pitoisuus nousee ja
plasman osmolaliteetti pienenee. Vetta siirtyy solun sisille natriumin kanssa samaan aikaan. Liian
nopea insuliinin anto laskee osmolaliteettia liian nopeasti, jolloin aivoihin voi kehittyé turvotusta.

[15]

Insuliinin on myds havaittu suoraan edistivéin natriumin ja muiden elektrolyyttien sisdéin virtausta
aivosoluihin. Na+/H+-vaihtajan aktivoituessa solun sytotoksinen vaurio pahenee erityisesti, kun
solukalvojen elektrolyyttien kuljetus on jo valmiiksi aktiivisimmillaan nopean rehydraation vuoksi.
Hypoteesina on, etté insuliini vaurioittaisi suoraan aivo-veriestettd, mutta ihmisilla tehdyissa
tutkimuksissa ei ole saatu suoria todisteita tdstd. Insuliinin merkitys aivoturvotuksen kehittymisessa
on episelvd. Aivoturvotusta ei juurikaan esiinny ilman insuliinihoitoa, mutta osassa tutkimuksissa

yhteyttd insuliinin ja aivoturvotuksen vilille ei ole havaittu. [10]

Eldinmalleilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu yhteys bikarbonaattien annon ja aivoturvotuksen
kehittymisen vilille erityisesti annettuna samanaikaisesti insuliinin kanssa. Syyna pidetdin nopeaa
systeemistd alkalisaatiota. Nopea asidoosin korjaus siirtdd hemoglobiinin dissosiaatiokdyrda
vasemmalle lisdten hemoglobiinin affiniteettia hapelle. Tédlloin happi ei ole enédd niin hyvin
neuronien saatavilla, ja aivojen hypoksia pahenee. Bikarbonaatin on myd6s havaittu aiheuttavan

paradoksaalista asidoosia keskushermostoon DKA:n hoidon aikana. [10]
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3.3 Aivoturvotuksen hoito

Aivoturvotuksen hoito on aloitettava valittdmasti, kun potilaan oireet tai I6ydokset viittaavat siithen.
Suonensisdisen nesteytyksen infuusionopeus séddetddn sellaiseksi, ettd potilaan verenpaine pysyy
normaalina. Liiallista nesteiden antoa on viltettdva, silld se saattaa pahentaa aivoturvotusta. Myos
hypotensiota on véltettdva, silld se voi vaarantaa aivojen perfuusiopaineen. [3]

Potilaalle annetaan hypertonista 3 %:n suolaliuosta 2,5-5 ml/kg 10—15 minuutin aikana.
Hypertoninen keittosuolaliuos alentaa kallonsisdistd painetta, suurentaa intravaskulaarista tilavuutta
ja nostaa keskimiérdistd valtimopainetta. [6] Intubaatio voi olla tarpeen potilailla, joilla on vakavan
neurologisen tilanteen vuoksi ldhestyva hengitysvajaus. Kun hyperosmolaalisuuden hoito on
aloitettu, aivojen kuvantamista harkitaan. Aivojen kuvantaminen ei saa viivéstyttdd hoidon
aloittamista. Aivojen kuvantamista puoltaa huoli siitd, onko potilaalle kehittynyt aivoihin vaurio,
jonka hoito edellyttda paivystyksellistd neurokirurgiaa, kuten intrakraniaalinen verenvuoto.
Kuvantamistutkimusten avulla voidaan todeta my0s aivojen verisuonten tromboosi, jonka hoitona

on antikoagulaatio. [3]
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